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Herzwirksame Zubereitungen 



Die Erfindung betrifft phaimazeutische Praparate mit besondera 
gOnstiger Wirkung gegen die Angina pectoris* 

Ea ist bereits bekannt, daB man neben anderen Herzkrankheiten 
insbesondere auch die Angina pectoris mit Hilfe von fl-Rezep- 
torenblockern behandeln kann. Die dabei zur Anwendung gelan- 
genden fl-Bezeptorenblocker sind zumeist Substanzeh vom Typ 
der l-Aryloxy-2-hydroxy-3-fiminopropane mit ggf . substituierter 
Aryl- sowie Aminogruppe. Hierzu wird auf die franzosischen 
BSM-Patente Nr. 37 32, 40 57, 40 61, 41 61, 49 05 und 49 06, 
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die belgischen Patente Nr. 64-0 312, 640 313 » 641 133, 641 417, 
652 336, 669 402, 670 364, 675 847, 675 967, 676 821, 682 872, 
684 271, 686 949, 692 309, 693 518, 700 460, 708 815, 710*400, 
715 369 und 716 647, die irischen Patentanmeldungen Nr. 946/65, 
330/66, 331/66 und 430/66, die sttdafrikanischen Patente Nr. 
65/4447, 65/5403, 65/5907, 67/0822 und 67/5430, die niederlan- 
dischen Anmeldungen Nr. 64.10522, 65.02705, 65.03196, 66.08099, 
66.09639, 66.09640, 67.12170, 67.13400, 67.13499, 67.14892, 
68.00038 und 68.01917 sowie die deutschen Auslegeechriften Nr. 
1 227 462, 1 236 523 und 1 242 596 verwiesen. Aber auch be- 
stimmte Verbindungen mit der chemisch ahnlichen 1-Aryl-l- 
hydroxy-2-ajninoathan-Struktur wie beispielsweise das Dichlor- 
iaoproterenol (US-Patent 2 938 921), das Pronethalol (Lancet 
1962', S. 311-316), das 1- (5,6,7, 8-Tetrahydr o-a-rnaphthyD-l- 
hydroxy-3-sek.-butylaminoathan (Schweizer Patent 437 351), das - 
l-(4-Nitrophenyl)-l-hydroxy-2-isopropylaminoathan (J. med. Chem. 
9., 6 (1966), S. 823) und das l-(4-Msthansulfonylaminophenyl)- 
k-hydroxy-2-isopropylaminoathan (The Pharmacologist 6, 2 
(1964) S. 181) sind therapeutisch wertvolle, zur Angina pectoiis- 
Behandlung geeignete B-Rezeptorenblocker. 

Bei der Behandlung der Angina pectoris mit derartigen Ver- 
bindungen mufl man jedoch einige therapeutische Nechteile in 
Kauf nehmen. Verbindungen des obengenannten Strukturtyps kehren 
namlich die an sich coronarerweiternde Wirkung der chemischen 
Ubertragerstof fe im sympathischen Nervensystem, Adrenalin und 
Noradrehalin, in eine^Yasokonstriktorische Wirkung um. Es hat 
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sich ferner erwiesen, daB alle B-Adrenolytica auch eine 
mehr oder weniger groBe coronarkonstriktorische Eigen- 
wirkung haben. Dies fiihrt trot 2 Besserung des pectanginSsen 
Zustandes dazu, daB insgesamt gesehen die Durchblutung des 
Hersmuskels abnimmt. Inebesondere bei Sauerstoffmangel und emotio- 
neller Erregung (Zustanden, die mit einer Aktivierung des 
sympathischen Nervensystems gekoppelt sind) kann es durch 
•jieee Mechanismen zu einer aktuellen Mange ldurchblutung des 
Herznmskels kommen. 

Ks wurde nun gefunden, daB durch gemeinsame Gabe eines 
3-Adrenolyticums mit einem Coronardilatator und einem 
Herz^lykosid die Nachteile der Angina pectoris-Behandlung 
ait B-Blockern vennieden werden konnen. Dabei hebt der 
Coronardilatator die (wahrccheinlich regulative) Minder- 
durchblutung der Coronargefafle nach Gabe von B-Rezeptoren- 
blockern auf und sorgt dadurch ftir ein ausreichendes Sauer- 
stoffangebot an Herzmuskel, der durch den B-Rezeptoren- 
blocker auf Spargang gesetzt worden ist. Der Herzglykosid- 
susatz hat den Vorteil, daB er die negativ inotrope Wirkung 
des B-Adrenolyticums zu verhindern oder zu beseitigen ver- 
mag. Dies ist besonders dann wichtig, wenn bei dem zu be- 
handelten Angina pectoris-Fatienten eine latente oder offen- 
bare Herzinsuffizienz vorliegt, die aufgrund der negativ 
inotropen Wirkung des B-Adrenolyticums manifest bzw. noch 
verstarkt werden kann. 
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FUr did erfindungBgem&3en Zubereitungen mit Vortell anzu- 
wendende fl-Adrenolytica aind racemieche oder optisch aktive 
Verbindungen der allgemeinen Pormel 

ArOCH^-CHOH-CHg-NHR I 
In dieser Formel bedeuten: 

Ar einen unsubstituierten oder einen ein- oder mehrfach 
eubstitttierten ieo-, homo- oder heterocyclischen Rest mit 
mindestene einem aromatiachen 6-Ring, der direkt an das 
Reetmolekttl gebunden 1st (rorzugsweise den Phenyl-, Naphthyl- 
Tetralyl- oder Indanylreet) w6bei als Subatituenten niedere 
Alkyl-, Alkoxy-, Alkenyl-, Alkenyloxy-, Alkinyl-, Alkinyloxy-, 
Alkyl thio-, Alkylaulfonyl-, Hydroxyalkyl-, Aainoalkyl-, 
(Alkyl- oder Dialkyl) amino-, Acyl-, Acyloxy-, Acylamino-, 
Aryl-, Aryloxy-, Arylamino-, Arylthio-, Arylsulfonyl-, 
Arylsulf onylamino- , Aroylamino-, Aralkoxy-, Halogenalkyl-, 
Alkoxyalkyl-, Mono- oder Dlalkylaminoalkylreete, ferner 
Nitro-, Hydroxy-, Amino- oder Cyanogruppen oder Halogenatome 
inf rage kommen und 

R einen vorzu^reiee verzweigten Alkylreet oder Hydroxyalkyl- 
rest mit 1-8 C-Atomen, vorzugaweiee die Ieopropyl- oder 
tert. Butylgruppe bedeutet. 
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Eine bevorzugte Uhtergruppe besteht aus Verbindungen 
der Formel I, bei denen S die oben angegebene breite 
Bedeutung hat und Ar einen mit einer ungesattigten Gruppe, 
vie einer Alkenyl-, Alkinyl-, Alkenyloxy-,* Alkinyloxy- 
oder Cyanogruppe substituierten Phenylrest bedeutet. Auch 
Verbindungen, bei denen H die oben angegebene breite Bedeu- 
tung hat und Ar einen mit einer niederen HydroxylalJcyl-, 
Acylamino- Oder Thioalkylgruppe substituierten Phenylrest 
bedeutet, sind in der erf indungsgemSflen Kombination mit 
Vorteil anwendbar. An Einzelsubstanzen seien genannt: 

1- ( 1-Naphthoxy) -2-hydroxy-3-isopropylaminopropan 

1- ( 3-Tolyloxy ) -2-hydroxy-3-isopr opylaminopan 

l-( 3 » 5-Xylyloiy)-2-hydroxy-3-ieopropylaminopropan 

l-(2-Cyano-3-methylphenoxy)-2-h3rdroxy-3^isopropylaininopropan 

1- ( 2-Methylthiophenoxy ) -2-hydroxy-3-isopropylaminopropan 

1- ( 2-Allylphenoxy )-2-hydr oxy-3-isopr opylaminopropan 

1- ( 4-Acetamidophenoxy ) -2-hydr oxy-3-isopropylaminopropan 

1- ( 2-Allyloxyphenoxy)-2-hydroxy-3-isopropylaminopropan 

l-(4-Methansulfonylamidophenoxy)-2-hydroxy-3-isoprop^uninopropan 

1- ( 5 1 6 , 7 1 8-Ietrahydro-l-naphthoxy)-2-hydroxy-3-isopropylamino- 

propan 

1- ( 4-Benzamidophenoxy )2-hydroxy-3-isopropylaminopr opan 
1- ( 4-Indanyloxy )-2-hydroxy-3-isopropylaminopropan 
1- ( 2-Bromphenoxy )-2-hydroxy-3-isopropylaminopropan 
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l-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxy-3-iBopropylamiivopropan 

l-( 2-Cyanophenoxy)-2-hydroxy-3-isopropylaminopropan 

l-(2-Xthinylphenoxy)-2-hydroxy-3-isopropylaminopropan 

1- ( 2-Methoxymethylphenoxy ) -2-hydroxy-3-isopropylaminopr opan 

l-(2-Hydroxymeithylpheixoxy)-2-hydroxy-3-isopropylaoiinopropan 

l-( 2-Propargyloxyphenoxy )-2-hydroxy-3-iBopropylainiiiopropan 

l-(2-Methoxyphenoxy)-2-hydroxy-3-isopropylaminopropan 

1- ( 2-l8opropoxyphenoxy )-2-hydr oxy-3-isopropylanlnopropan 

l-(2-MethaD0)xyphenoxy)-2-hydroxy-3-i9opropylaininopropan 

1- ( 4-Indolyloxy )-2-hydroxy-3-i8opropylaminopropan 

l-(2-Phenylphenoxy)-2-nydroxy-3-i8opropylaminopropan 

1- ( 2-Phenoxypheiioxy )-2-hydr oxy-3-isopropylaminopropan 

l-( 2-Chlor-5-methylphenoxy )-2-hydroxy-3-tert .butylaminopropan 

l-( 2-Cyanophenoxy)-2-hydroxy-3-tert .butylaminopropan 

l-( 3-Hydroxymethylphenoxy)-2-hydroxy-3-tert .butylaminopropan 

l-(2-ithlnylphenoxy)-2-hydroxy-3-tert.butylaJBlnopropan 

l-( 2-lllylphenoxy)-2-hydroxy-3-tert .butylaminopropan 

l-( 2-Phenylphenoxy )-2-nydroxy-3-tert . butylaminopropan 

1- ( 2-Metboxyme thylphenoxy) -2-hydroxy-3-tert .butylaminopropan 

l-(4-Acetamidophcnoxy)-2-hydroxy-3-tert .butylaminopropan 

l-(2-Hydroxymethylphenoxy)-2-hydroxy-3-tert. butylaminopropan 

l-(2-Allyloxyphenoxy)-2-bydroxy-3-tert.butylaminopropan 

l-(2-Cyanophenoxy)-2-hydroxy-3-tert .pentylaminopropan 

l-( 2-Methoxyphenoxy)-2-hydroxy-3-tert . pentylaminopropan 

l-(2-Methoxyphenoxy)-2-hydroxy-3-(l,l-dimethylbutyl)»aminopropan 

bzvr. die phyaiologisch vertraglichen Saureadditionaaalse r • : 
dieser Substanzen. 
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Audi Q-Kezeptorenblocker dor allgemeinen Ponnel 

ft 

Ar-C HOH-C H-NHR II 

worin Ar einen ggf . mit lipophilen Subetituenten wie 
Halopen, Hitro, Alkyl oder Alkoxy substituierten Phenyl-, 
Naphthyl-, Tetralyl- oder Indanylrest, R einen vorzugeweiee 
verzweigten Alkyl- oder Hycroxyalkylreet mit 1-8 C-Atomen 
;nd R 1 Wasserstoff oder einon niederen Alkylreet bedeutet, bzw 
(ier-?n phy3iologisch vertrSglichen Saureadditionsealze 
konnen in erf indungsgemaflen Praparaten eingesetzt werden. 
♦evorzu^te Substanzen aue dieser Gruppe sind das l-(3 t 4- 
: ichiorphenyl)-l-hydroxy-2-isopropylaminoathan (Dichlorieo- 
-roterenol), dae l-d'-KaphthyD-l-hydroxy-Z-isopropylainino- 
;;than (Pronethalol) , das l-(2,5-Dimethoxyphenyl)-l-hydroxy- 
/-methyl-2-tert .butylaminoathan, l-( 4-Methaneulf onylamino- 
phenyl )-l-hydroxy-2-ieopropylamino&than, l-(5t6,7 f 8-Tetra- 
hydro-l-naphthyl)-l-hydroxy-2-sek. butylaminoathan und 
l-(4-Nitrophenyl)-l-hydroxy-2-isopropylaminopropan bzw. die 
oaureadditionflealze dieser Verbindungen. 

Sowohl Verbindungen der Formel I wie auch die der Formel II 
besitzen an der CHOH-Gruppe ein Asymmetriezentrum und kommen 
daher in Form von Stereoisomeren vor. Alle diese Stereoieo- 
nieren konnen erf indungsgemafi verwendet werden, im allgemeinen 
werden jedoch die Racemate verwendet, 

--■ / 8 
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Geeignete Saurekomponenten fur die Herat ellung physiio- 
gisch vertraglicher Saureadditionssalze der Verbindungen 
der Formeln I und II Bind Salzsaure, Jchwefelsaure, Phos- 
phor saure, Methansulfonsiiure, Milcheaure , Weinsaure, Oxal- 
saure Oder Maleineaure. 

Als fiir die erfindungsgemaflen Zubereitungen verwendbare 
Coronardilatatoren kommen insbesondere bicyclische Pyrimidin- 
derivate infrage, wie sie beispielsveise in dem DBP 1 116 676 
sowie in den belgischen Patenten 568 931 » 569 399, 649 547 
und 649 348 beschrieben Bind. Dieee Sub3tanzen entsprechen 
der allgemeinen Formel* 




III 



In dieaer Pormel bedeuten: 

eine (N-Hydroxy- bzw. Dihydroxy-niederalkyl-N-hydroxy- 
bzw. dihydroxy-niederalkyl) -amino oder eine (N-Niederacyl- 
oxy-niederalkyl-N-niederacyloxy-niederalkyl)-aminogruppe, 
in der die Kettenlange des Niederalkylteils der beiden 
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Hydroxy- bzw. Dihydroxy-nied^ralkyl- Oder Mederacyloxy- 
niederalkylgruppen gleich oder verschieden sein kann; 
einen liter das H-Atom gebimdenen lind gegebenenfalls mit 
einer oder zwei niederen Alkylgruppen oder Hydroxygruppen 
Bubstituierten MorpMin-, Pyrrolidin-, Piperazin-, 1,2, 5,6,- 
letrahydropyridin- oder Piperidinrest oder einen niederen 
Alkyl- oder AUylamino-, einen N-Hiederalkyl-N-Hydroxy- 
niederalkylrest oder einen H-Arylnlederalkyl-N-Hydroxy- 
niederalkylaminorest. 

R 2 einen ttber das N-Atom gebundenen und gegebenenfalls mit 

einer oder zwei niederen Alkylgruppen oder Hydroxylgruppen 

substituierten Piperidin- , 1,2,5,6, -Te trahydropyridin- , 

Morpholin-, Piperazin- oder Pyrrolidinrest, eine. niedere 

Alkoxy- oder Alkylthiogruppe, eine (N-Hydroxy- bzw. Di- 

hydroxy-niederalkyl-N-Hydroxy- bzw* dihydroxy-niederalkyl)- 

amino- oder eine (N-Mederacyloxy-niederalkyl-N-niederacyl- 

oxy-niederalkyl)-aminogruppe, in der die KettenlHnge dee 

Niederalkylteils der beiden Hydroxy-niederalkyl- oder 

Niederaryloxy-niederalkylgruppen gleich oder verachieden 

sein kann; oder einen N-Hiederalkyl-N-Hydroxy-niederalkyl- 

bzw. einen N-Aryl-niederalkyl-N-Hydroxy-niederalkylamino- 

rest und A die Gruppe -N=C(R 5 )-N=CR 4 )-; die Gruppe -N=C(R 5 >- 

C(R 4 )=N-; die Gruppe -S(CH 2 ) n - oder die Gruppe -S-(CH 2 ) n -, 

0 

wobei 
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R 3 eine (N-Hydroxy- bzw. Dihydroxy-niederalkyl-N-hydroxy- 
bzw. dihydroxy-niederlakly)-amino- Oder eine (N-Nieder- 
acyloxy-mederalkyl-N-niederacyloxy-niederalkyl)-amino- 
gruppe, in der die Kettenlange dea Niederalkylteils der 
beiden Hydroxyniederalkyl- oder Niederacyloxy-niederalkyl- 
gruppen gleich oder veraqhieden aein kann, oder eine gege- 
benenfalle alt Halogen oder niederem Alkyl ein- oder niehrfach 
substituierte Phenyl-, Thienyl- oder Purylgruppe 1st und . .. 

R 4 die gleichen Bedeutungen wie R ± oder R 2 haben kann und 
mit diesen gleich oder von diesen verachieden sein kann und 
n die Zahl 2 oder 3 let. 

Ale fur die Kombination mit derartigen fl-Adrenolytica 
besonders geeignet haben sich f olgende Verbindungen der 
allgemeihen Pormel I herauagestellt : 

2 , 6-Bia-(diathanolamino )-4 , 8-dipiperldino-pyrlmido- [5 , 4-d ]- 
primidin 

2 , 6-Bia- ( diathanolamino )-4 , 8-di- ( 2-iB»thylpiperidino )- 
pyrimido- [5 , 4-d ]-pyrlBldin 

2,6-BiB-(diathamolan»ino)-4 > 8-dl-(3-methylpiperidiho)- 
pyrimido- [ 5 , 4-d ]-pyrlmidin 

2 , 6-Bia- ( diathanolamino )-4 , 8-di- ( 1 , 2 , 5 , 6 , -t etrahydro- 
pyridino )-pyrimido- [ 5 , 4-d ]-pyrlmidin 

/ 11 
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2 f 6-Bis- ( d iathanolamino ) -4 » 8-di- ( 3-hydr oxypiperidino ) - 
pyrimido- [5 , 4-d ]-pyrimidin 

2 f 6-Bis- ( diisopropanolamino )-4 , 8-dimorpholino-pyrimido- 
1 I b f 4-d]-pyrimidin 

2-Dia t hanolamino-6- (N-athanol-N-iaopropanol ) -amino-4 , 8- 
dipiperidino-pyrimido- [5 f 4-d ]-pyrimidin 
2-Diiithanolamino-6-dii8opropanolamino-4f8-diplperldino- 
pyrimido- [ b » 4-d ]-pyrimidin 

2 f o-Bia- f ( di-B-acetoxyathyl )-amino ]-4 , 8-dipiperidino- 
pyrimido- [5 1 4-d ]-pyrImidin 

2 . 6- 3ie- ( diathanolamino ) -4 , 8-athylthio-pyrimido- [5 , 4-d ]- 
nyrimidin 

2 , o-Bi s- [di-3-f ormyloxyathyl ) -amino ]-4 , 8-dipipepidino- 
pyr imido- [ 5 1 4-d 3-pyrimidn 

2 f o-Bis-(diathanolamino)-4-athylthio-8-piperidino-pyrimido- 
; 5 1 4-d ]-pyrimidin 

2,4, 7-Trimorpholino-6-phenylpteridin 

2 1 7-Dimorpholino-4- ( N-athanol-N-methyl ) -amino-6-phenyl- 

pteridin 

2 . 7- DimorThol£n-4-(lJ-Stha^ 

2 , 7-Dimorpholirio-4- (N-athanol-N-benzyl ) -amino-6-phenylpteridin 

2 t 7-Dimorpholino-4-(N-athanol-N-methyl)-amino-6-p-chlor- 

phenylpteridin 

2 , 7-Dimorpholino-4-(N-athanol-N-iBopropanol)-amino-6-phenyl- 
pteridin 

/ 12 
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2 , 7-Bis-( 2 , 6-dimethylmorpholino )-4-diathanolamino-6- 
phenylpteridin 

2 , 7-Dimorpholino-4-(N-athanol-N-prppanol ) -amino-6-phenyl- 
pterldin 

2 , 7-Dimorpholino-4- ( N-fl , r -dihydr oxypropyl-N-methyl ) -amino- 
6-phenylpteridin 

2,7-Dimorpholino-4-(N-B,j--dihydroxypropyl-H-athyl)-aailno-6- 
phenylpteridin 

2 , 7-Dimorpholino-4-diisopropanolamino-6-phenylpteridin 

2 , 7-Dipyrrolidino-4-(N-atlianol-N-lsopropanol)-aiiiino-6-phenyl 

pteridin 

2 , 7-Bia- ( 2 , 6-dimethylmorpholino ) -4-diieopropanolamino-6- 
phenylpteridin 

2 , 7-Dimorpholino-4- ( N-athanol-N-iaopr opanol ) -amino-6-m- 
tolylpteridin 

2,7-Dimorpholino-4-(H-athanol)-amino-6-m-tolyl-pteridin 
2 , 7-Bimorpholino-4-(H-athanol-K-athyl) -amino-6-p-tolyl- 
•pteridin 

2 , 7-Dimorpholino-4-4iieopropanolamino-6-p-tolylpt eridin 
2,7-Dimorpholino-4-(H-fi,Y-dihydroxypropyl-H-heMyl)-6- 

phenylpteridin 

2,7-Dimorpholino-4-(H-athsmol-H-iBopropanol)-amino-6- 
thienyl-pteridin 

2 , 7-Diinorpholino-4-diisopropylamino-6-thienyl-pteridiii 
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2-Morpholino-4-diiBopropanolamino-6-phenyl'-7-pyrrolidino- 
pteridin 

2-Morpholino-4-diisopropanolamino-6-phenyl-7-(2-methylmor- 
pholino ) -pt eridin 

2 , 7-Di- ( 2-me thylmorpholino ) -4-diisopropanolamlno-6-phenyl- 
pteridin 

2 , 7-Di-( 2-methylmorpholino )-4-(N-athanol-N-isopropanol)- 
amino-6-phenylpteridin 

2 , 7-Diinorpholino-4-diisopropanolamino-6r ( 2-chlorf uryl)- 
pteridin 

2-Diisopropanolamino-4 1 7-dimorpholino-6-phenylpt erldin 
2-Pyrrolidinopteridin 

2-Pyrrolidino~4- ( N-athanol-N-i sopropanol ) -amino-6-phenyl-7- 
( 2-methylmorpholino ) -pteridin 

2-Pyrrolidino-4-(N-athanol-N-isopropanol)-amino-6-phenyl-7~ 
( 3-hydroxypiperidino) -pteridin 

2 , 7-Bis-( 3-hydroxypiperidino)-4-(N-athanol-N-isopropanol)- 
amino-6-phenylpteridin 

2- ( 2-Me thylmorphol ino ) -4- ( N-athanol-N-i eopr opanol ) -amino- 6- 
phenyl-7-pyrrolidinopteridin 

2- ( 2-Me thylmorpholino ) -4- ( H-athanol-N-isopropanol ) -amino-6- 
phenyl-7-piperidinopteridin 

2- ( 2-Me thylmorpholino ) -4- ( H-athanol-N-i sopropanol ) -amino- 
6-phenyl-7- ( 3-hydroxypiperidino) -pteridin 
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2-Diiaopropanolamino-4-norpholino-6-phenyl-7-pyrrolidino- 
pteridin 

2-Methylamino-4-morpholino-dihydrothieao- [3,2 d ]-pyrimidin 
2- [I- ( 4-Metnyl ) -piperazino ]-4-iaobut oxy-dihydro thieno- 
[3,2-d]-pyrimidin- 

2-ithyl-4-morpholino-dibydrothiopyrano- [3,2 d ]-pyrimidin 

2- Isopropyl-4-morpholino-dihydrothiapyrano- [3, 2 d ]-pyrimidin- 

5- oxyd 

2 , 7-Di-( 2-metbylmorpholino) -4- (N-athanol-N-iaopropanol ) -amino- 

6- phenylpt eridin . 

Auch folgende, nicht unter die allgemeine Fonael II fallende 
Wirkatoffe bzw. deren phyaiologisen TOrtraglioiiQa Saure- 
additionasalze baton in dex> Koobin&tioa ait 8-Adrenolytica 
einen giinatigen Binflufi ®a£ dieas: 

3- ( S-Diatbylaoinoatbyl ) -4-inethyl-7-earbataoxy-oetfcoxy-2- 
oxo- ( I , 2-chromea) 

3 , 3 • - ( » . U » -Dime thylatbyleadiamiao ) -bi a- ( pr opyl-3 , 4 , 5-tri- 
metaoxybeazoat) 

N-3 1 -Paeaylpropyl- (2 • )-I , I-dipaeayl- ( 3 ) -amia und 

a-I sopropyl-a- [N- (methyl-H-homoveratryi ) - ^-amiaopropyl ]- 

3 , 4-dimethoxy-phenylacetonitril und 

L-t^(B~Hydroxy-a-methyl-pte^ 

propiophenon. 

/I5 
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Als HerzglykoBide konnen prinzipiell samtliche herz~ 
wirksamen Cardenolide und Bufadienolide eingesetzt werden. 
Polgende Substanzen seien beispielBweiee hervorgehoben: 

Mgoxin 
Digitoxin 
Si toxin •' 

Lanatosid A, B und C 

Gitalin 

Thevetin 

Hellebrin 

Ouabain 

k-Strophantin (nur parenteral) 
Proscillaridin 

Scilliglaucoaidin-a-L-rhamnosid 

Sclllarenin 

Scillirosid 

Auch chemische Derivate der herzwirkBamen Cardenolide und 
Bufadienolide (z.B. Ketale wie Acetonlde oder Acylderivate, 
vorzugaweifle Acetylderivate) kommen filr erfindungsgemSfle 
Iraparate in'Betracht. Hier seien beispielBweise genannt 

a-und B-Acetyldigoxin 

Acetyldigitoxin 

Pentaacetyldigoxin 

2 • f 3 1 -O-Iaopropyliden-Proscillaridin 

/I6 
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Die bicycliechen Pyrittidinderirate der Pornel II eowie die 
erwtthntea Hereglykoeide kBnnen direkt in pnannaeeutieche 
Praparate eingearbeitet werden, wahrend die nicht unter die 
allgemeine Porjnel II fallenden Coronardilatatoren aowie aHmt- 
liche erwahnten B-Adrenolytica zweckmaflig in ihre phyaiologiach 
vertragliohen saureadditionaaalee ttberftthrt werden. Hierfttr 
geeignete Stturen aind beiapielaweiae SaleBanre, Schwefelaaure, 
Phoaphoraaure, Methanaulfonsaure, Milchaaure, Weineaure, Bern- 
eteinaaure Oder 8-Chlortheophyllin. 

Die erfindungagemaflen Wirkatoffkombinationen kBnnen in die 
Ublichen galeniachen Anwendungaformen, wie Tabletten, Drageee, 
LUaungen, Bnulaionen, Pulver, Kapaeln oder Depotformen gebracht 
werden, wobei au deren Heratellung die Ublichen pharoaeeuti- 
achen Hilfeatoff e Bowie die ttblichen Fertigungemethoden heran- 
geaogen werden kbnnen. Eniaprechende Tabletten kUnnen beiapiels- 
weiae durch Miaehen der Wirketoff e Bit bekannten Hilfaatoff en, 
beiapielaweiae inerten VerdttnnungaBitteln, wie Calcituncarbonat, 
Calcinaphoaphat oder Milchaucker, Sprengmitteln, wie Maieatarke 
oder Alginaaure, Bindeaitteln, wie Starke oder Gelatine, 
ScbjBierfflitteln, wie Magneeiufflatearat oder Talk, und/oder 
Mitteln but Braielung einea Depoteffektea, wie Carboacypoly- 
methylen, Carboxymethylcelluloae, Celluloseacetatphthalat, 
oder Polyvinylacetat erhalten werden. 

m 
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Die Tabletten konnen audi aus mehreren Schichten bestehen. 
Entsprechend kdnnen Dragfees durch tfberziehen von analog den 
Tabletten hergestellten Kernen mit iiblicherweise in Dragged 
ttberziigen verwendeten Mitt ein, beispielsweise Kollidon oder 
Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder Zucker, 
hergestellt werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder 
zur Vermeidung von Inkompatibilit&ten kann der Kern auch 
aus mehreren Schichten bestehen. Desglelchen kann auch die 
Dragfeehiille zur Erzieiung eines Depoteff ekta aus mehreren 
Schichten bestehen, wobei die oben bei den Tabletten er- 
wMhnten Hilfsstoffe verwendet werden kfinnen. 

Saf te der erfindungsgemaBen Wirkstoff e bzw. Wirkstoff ombi- 
nationen ki5nnen zusStzlich noch ein StlBungsmittel, wie 
Saccharin, Cyclamat, Clycerin oder Zucker, sowie ein ge- 
schmacksverbesserndes Mittel,z. B. Aromastoffe, wie Vanillin 
oder Orangenextrakt, enthalten. Sie konnen auflerdem Suspen- 
dierhilfsstoffe oder Dickungsmittel, wie Ifatriumcarboxy- 
methyl-cellulose, Netzmittel, beispielsweise Kondensatlons- 
produkte von Pettalkoholen mit ithylenoxid, oder Schutzstoffe, 
wie p-Hydroxybenzoate, enthalten, 

InjektionslSsungen werden in Ublicher Weise, z. B. unter 
Zusatz von Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, 
oder Stbilisatoren, wie Komplexonen, hergestellt und in 
Injektionsflaschen oder Ampullen abgefttllt. 

A8 
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Die Wirfcstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen enthaltenden 
Kapseln kOnnen beispielsweise hergestellt werden, indem 
man die Wirkstoffe mit inerten Tragern, wie Milchzucker 
Oder Sorbit, mischt tod in Gelatlnekapseln eingekapeelt. 

Geeignete Zapf chen lassen sich beispielsweise durch Ver- 
mischen der dafttr vorgesehenen Wirkstoffe bzw. Wirketoff- 
kombinationen mit ttblichen Iragermitteln, wie Neutral- 
fetten Oder Polyathylenglykol bzw. dessen Derivaten, her- 
stellen. 

PUr die orale Anwendung der erfindungsgemaflen Prttparate 
kommt fur Wirkstoffe der Pormeln I und II eine-Dosierung von 
10 - 300 mg in Betraoht. PUr die Wirkstoffe der Pormel III 
sowie fur die obengenannten, Hhnlich wirkenden 5 Substanzen 
wird eine Einzeldosis von 50 -500 mg in Betracht gesogen, 
wahrend die Herzglykoside je nach der Natur des Wirkstoffes, 
jedoch in dea fur die spezielle Substanz allgemein bekannten 
Dosisbereich angewendet werden. Ganz generell gesagt, liegt 
dieser Bereich etwa zwischen 0,05 und I mg pro Dosis. 

Verwendet man etwa I-m-Toloxy-2-b.ydroxy-3-isopropylamino- 
propan als Wirkstoff der Pormel I, so ist dieser mit 10 - 
100 mg zu dosieren, wahrend fur I-(a-Naphthoxy)-2-hydro£y-3-iso 
propylaminopropan eine Dosis von 10 - 80 mg in Betracht kommt. 
Die neueren fl-Adrenolytica, wie etwa das I-(2-Nitrilophenoxy)- 
2-hydroxy-3-isopropylaminopropan Oder das I-(2-ifitrilopheno2y)- 
2-hydroxy-3-tert. butylaminopropan, koanen niedriger, d. h. 

009882/2037 /. 
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also in Bereich von 1-80 ng, dosiert werden. 

Verwendet man ale Coronardilatator das 2,6-Bis-(diathanol- 
amino)-4t8-dipiperidino-pyrimido-pyrlmidin f 00 kann dieses 
mit 10 - 100 mg dosiert werden; bei Verwendung von 2,7-Dinor- 
pholino-4-diisopropanolamino-6-phenylpteridin konmt eine 
Einzeldosis von 5 - 75 mg in Betracht. 

Als Dosis ftlr das bevorsugte Hersglykosid Digoxin koant 
beispielsweiae eine Wenge von 0,2 - 0,8 ng lnfrage, wtlhrend 
das ebenfalls bevoreugte fi-Acetyldigoxln bereite in Bereich 
von 0,1 - 0,6 ng dosiert werden kann* 

PUr die parenterals Anwendung sind lndessen niedrigere Dosen 
angebracht. PUr die B-Reseptorenblooker genttfl der Erfindung 
liegen diese bei 5-30 ng, fllr die Coronardilatatoren bei 
I - 15 ng und ftlr die Hersglykoeide in Bereich von 0,05 - 
0,6 ng 

Die folgenden Beispiele erlttutern die Erfindung, ohne ale 
zu beschr&nken: 
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Bolsplel 1 (Drag6ea) 
1 Dragfeekern enthalt: 

2 , 7-Dimorpholino-4-diisopropanolamino-6 
phenylpteridin 

1- (1 » -Naphthoxy ) -2-hydroxy-3-iaopropyl- 
ami nopropanhydrochlorid 

Digoxin 
Milehzucker 
Kar t of f eletarke 
Polyvinylpyrrolidon 
Magnesiumstearat 

Herstellung: Me Miachung der Wirkstoffe mit dem Mileh- 
zucker und der Kartoff elstarke wird mit einer 25 #igen 
athanollachen LcSeung dee Polyvinylpyrrolidone ange- 
feuchtet, durch ein Sleb mit einer MaachengrBBe von 
1,5 mo geschlagen und bei 45°C getrocknet. Dae getrocknete 
Granulat wird nochmale durch ein Sieb mit einer MaachengriJBe 
von 1 mm geschlagen und mit dem Magnesiumstearat vermischt. 
Aus dieser Miachung werden Drageekerne gepreflt. 

Die so erhaltenen Kerne werden in Ublicher Weise mit einer 
Httlle tiberzogen, die im wesentlichen aua Zucker und Talkum 
beateht. Die bo erhaltenen Drageea werden mit Hilfe von 
Bienenwacha poliert. Endgewicht: 150 mg. 



40,0 mg 

19,7 mg 
0,3 mg 
50,0 mg 
16,0 mg 
3,0 mg 
1.0 mg 
110,0 mg 
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Doispiel 2 (Dragee a) 



I Drageekern enthalt; 

2 , 6-Bis- (diathanolamino ) -4 , 8-dipiperidino- 
pyrimido-[5,4 d ]-pyrimidin 

I- ( 3 1 -Toloxy )-2-hydroxy-3-isopropylamino- 
propanhydrochlorid 

J3-Acetyldigexin 



60,0 mg 
0,6 mg 
65,0 mg 
54,4 mg 



75,0 mg 



Milchzucker 



Kartoffelstarke 



Talk 



15,0 mg 



Gelatine 



7,0 mg 



Magne s iumt e ara t 



280,0 mg 



Herstellung: Lie ¥irkstoffe werden mit Milchzucker, Kar- 
toffelstarke und Talk gemischt und dann mit einer 10 #igea 
waflrigen ISsung der Gelatine granuliert (Sieb: 1,5 mm 
Maschenweite); dann wird bei 40°0 getrocknet. Dae getrocknete 
Granulat wird nochmals durch obiges Sieb gepreflt und mit 
Magnesiumstearat gemischt. Aus der Mischung werden Dragee- 
kerne gepreflt. Kerngewicht; 280 mg. 

Die bo hergestellten Kerne werden in Ublicher Weise mit 
einer hauptsachlich aus Zucker und Talkum bestehenden Hulle 
tiberzogen. Die fertigen Dragees werden mit Hilfe von Bienen- 
wachs poliert, Dragee-Endgewichti 480 mg. 



I'cZ 



I. 
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Beiepiel 3 (Oblaten-Kapseln) 
I Kapsel enthait: 

2 , 7-Di- ( 2-Methylmorpholino )-4-N-athanol-N-i8opropanol) - 
amino-6-phenylpteridin 50,0 mg 

1- ( 2 « -Allyloxyphenoxy ) -2-hydroxy-3-ieopropyl- 

. aminopropan-hydrochlorid 74,6 mg 

Proecillaridin A 0,4 mg 

Milchzucker (kristallin) 75,0 mg 

Talkum 20.0 mg 

220,0 mg 

Herstellung: Die durch ein Sleb mit 0,75 mm Maechenweite 
ges.lebten Wirkeubstanzen werden intenaiv mit den Hilfe- 
stoffen gemischt und in Oblaten-Kapseln geeigneter ffrSfle 
abgefttllt. Kapeelfiillung: 200 mg. 

Beiepiel 4 (Ampullen) 
I Ampulle enthait: 

2- Pyrrolidino-4-(H-athanol-N-i8opropanol)-amino- 
6-phenyl-7- ( 2-me thylmorpholino ) -pt eridin 10 , 0 mg 

(-)I-(2 '-Nitrilo-phenoxy)-2-bydroxy-3-tert ,-butyl- 
aminopropansulfat 5,0 mg 

2»,3»-o-l8opropyliden-Proscillaridin A 0,1 mg 

Natriumpyrosulfit 2,0 mg 

Losungsmittel (Waseer /Athanol 85 : 15) ad 2,0 mg 
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Hcrotellung: In dem storilisierten Liisungsmittel werden 
unter Sticketoffbegasung nacheinander Natriumpyroeulfit 
und die drei Wirketoffe gelost. Die Losung wird auf dae 
vorgesehene Volumen aufgefullt und schwebeteilchenfrei 
filtriert. 

AbfUllung: In braune Ampullen (unter Stickstoff) 
Sterilisation: 20 Min. bei 120°C. 



Beispiel 5 (Dragfees) 
1 Dragfee enthalt: 

N-3 1 -Phenylpr opyl ( 2 ) -1 , 1-diphenyl ( 3 ) -amin-lactat 45 , 0 mg 

1- ( l ■ -Naphthyloxy ) -2-hydroxy-3~isopropylamino- 

propan-hydrochlorid 24,7 mg 

Digoxin 0,3 nig 

Milchzucker 20,0 mg 

Kartoffelst&rke 16,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 3|0 mg 

Kagnesiumstearat Q«l mg 

110,0 mg 

Die Herstellung der fertigen Dragfees erfolgt analog Beispiel 1* 

Beispiel 6 (ZSpfchen) 
1 Zapfchen enthalt: 

3-( fi-Diathylaminoathyl ) -4-me thyl-7-carbiithoxy- 

methoxy-2-oxo-(l,2-chromen)-hydrochlorid 125,0 mg 

l-< 4-Ni t r ophenyl ) -1-hydroxy- 2-i e opr opylamino- 

athanhydrochlorid 74,65 mg 

Acetyldigitoxin 0,35 mg 

Zapfchenmasse z. B. Witepscl H 12 1600.0 mg 

0098 8 2/2037 16oo,.o mg 
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Herstellung: In die geschmolzene Zapfchenmasae wird bei 
40°C die feingepulverte Wirksubstanz eingefilhrt. Die Masse 
wird homogenieiert und bei etwa 35°C in leicht vorgekiihlte 
Pormen ausgegossen. Zapfchengewicht : 1 ( 8 g. 

Die Herstellung ron bisher noch nicht bekannt gewordenen 
Substanzen der allgemeinen Pormel I erfolgt analog den 
Verfahren, die in den auf Seite 1 ausgeftibxten Patentan- 
meldungen beschrieben sind, vorzugsweise durch ttmeetzung 
dee entsprechenden eubstituierten l-Phenoxy-2,3-epozy- 
propans mit dem korrespondierenden prim&ren Amin. 
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1.) Pharmazeutische Praparate, enthaltend ale Wirketoffe 
einen oder mehrere Substanzen der allgemeinen Formel 

ArOCH 2 -CHOH-CH 2 -iraE I 

in der Ar einen uneubetituierten Oder einen ein- Oder 
mehrfach substituierten iso-, homo- oder heterocyclischen 
Best mit mindestens einem aromatischen 6-Ring, der direkt 
an das Restmolekttl gebunden 1st (vorzugsweise den Phenyl- , 
Naphthyl-*, Tetralyl- oder Indanylrest) bedeutet, wobei als 
Substituenten nledere Alkyl-, Alkoxy-, Alkenyl-, Alkenyloxy-, 
Alkinyl-, Alkinyloxy-, Alkyl thio-, Alkylsulfonyl-, Hydroxy- 
alkyl-, Amino-alkyl-, (Alkyl- oder Dialkyl )-amino- , Acyl-, 
Acylojcy-, Acylamino- , Aryl-, Aryloxy-, Arylamino-, Aryl thio-, 
Arylsulfonyl-, Arylsulfonylamino-, Aroylamino-, Ar alkoxy-, 
Halogenalkyl- f Alkoxyalkyl-, Mono- oder Malkylaminoalkylreste, 
femer Nitro-, Hydroxy-, Amino- oder Cyanogruppen oder Halogen- 
atome infrage kommen und R einen (vorzugsweise verzveigten) 
Alkylrest oder Hydroxyalkylrest mit 1-8 C-Atomen, vorzugs- 
weise die Zsopropyl- oder tert. Butylgruppe bedeutet 

oder 

Ar-0H0H-0H 2 -N5R II 

vorin Ar einen ggf » mit lipophilen Substituenten wie 
Halogen-, Hitro-, Alkyl oder Alkoxy substitulerten Phenyl-, 
Naphthyl-, Tetralyl- oder Indanylrest, R einen vorzugsweise 

/ 2$ 
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versweigten Alkyl- oder Hydroxyalkylreat mit 1-8 O-Atomen 
und B 1 Wasaeratoff oder einen niederen Alkylrest bedautet 
bzw. derea phyBiologiach vertraglichen saureadditioMBalae 
zu8ammen mit einer oder mehreren Subatanzen der allgemeinen 
Formal 

in der eine CH-Hydroxy- bzw. Mhyd?bxy-niede*elkylilih 
dihydroxy- bzw. hydroxy-niederaJkylJ-aaino- odeif eine 
(H-Hiaderacyloxy-niedaralkyl-N-niederacyloxy-niederalkyl)- 
aminogruppa, in der die Kettenlange dea Niederalkylteila 
der balden Hydroxy- bzw. Bihydroxy-niederalkyl- oder Nieder- 
acyloxy-niederalkylgruppen gleich oder verachieden aaln kann 
einen ttber daa H-Atom gebundenen und gegebenenfalla mit 
einer oder zwei niederen Alkylgruppen oder Hydroxygruppen 
aubatituierten Morpholin-, Pyrrolidine, Piperaasin-, 1,2,5,6- 
Tetranydropyridin- oder Piperi dinreat' oder einen niederen 
Alkyl- oder Alkylamino-, einen H-Hiederalkyl-H-Hydroxy- 
niederalkylreet oder einen H-Arylniederalkyi-K-Hydroxy^ 
niederalkylamlnoreet , 

i . ' !''■/.•••'.'';'■'••• 

B 2 einen ttbe£ da8 H-Atom gebundenen und gegebenenfalla mit 
einer oder zwei niederen Alkylgruppen oder Hydroxylgruppen 

■ 

aubatituierten Piperidin-, l,2,5,6^Tetrahydropyridin-,Mor- 

/ 27 
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pholin-, Plperazin- oder Pyrrolidinrest, eine niedere 
Alkoxy- Oder Alkylthiogruppe, eine (N-Hydroxy- t bew. 
Dihydroxy-niederaUcyl-N-flydroxy- bsw. dihydroxy-nieder- 
alkyl)-amino- oder eine (N-Niederacyloxy)-niederalkyl-N- 
niederacyloxy-niederalkyl)-aininogruppe, in der die Ketten- 
lfilnge des Niederalkylteile der beiden Hydroxy-niederalkyl- 
oder Hiederacyloxy-niederalkylgruppen gleich oder verschieden 
sein kann; oder einen H-Niederalkyl-N-B-Hydroxy-nieder- 
alkyl- bew. einen N-Aryl-niederalkyl-N-B-Hydroxy-niedei> 
alkylaminorest und A die Oruppe -NeC(Rj)-NeC(R 4 )-; die Oruppe 
-N=C(R 5 )-C(H^)cN-; die Oruppe -S(CH 2 ) n - oder die (taruppe 

-S-(CH 2 ) n - bedeutet, wobei 

Rj eine (N-Hydroxy- bew. Bihydroxy-niederalkyl-H-hydroxy- 
bzw. dihydroxy-niederalkyl)-amino oder eine (H-Siederacyloxy)- 
niederalkyl-N-niederacyloxy-niederalkyl ) -aninogruppe , 
in der die Rettenltage des Niederalkylteile der beiden Ryd- 
roxy-niederalkyl- oder Kiederacyloxy-niederalkylgruppen 
gleich oder verschieden sein kann, oder eine gegebenenfalle 
durch Halogen oder niederes Alkyl ein- oder aehrfach sub- 
stituierte Phenyl-, Thienyl- oder Purylgruppe 1st, 

R^ die glelchen Bedeutungen wie R^ oder R 2 haben kann und 
mit dlesen gleich oder Ton diesen verschieden sein kann 
und wobei 

n die Zahl 2 oder 3 1st v 

sowie Hersglykosiden von Cardenolid- und/oder Bufadienolidtyp. 

/ 28 
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2.) Pharmazeutische Praparate enthaltend als Wirkstoffe 

eine oder mehrere Substanzen aue der Gruppe 

1- ( 1-Naphthoxy )-2-hydroxy-3-isopropylaininopropan 

l-(3-Tolyloxy)-2-hydroxy-3-ieopropylaminopropan 

1_(3 , 5-Xylyloxy)-2-hydroxy-3-i8opropylaminopropan 

l-(2-Cyano-3-methylphenoxy)-2-hydroxy-5-isopropylaminopropan 

l-( 2-Methylthiophenoxy)-2-hydrpxy-3-isopropylaminopropan 

l-(2 r Allylphenoxy)-2-hydroxy-3-i8opropylaminopropan 

l-(4-Acetamidophenoxy)-2-hydroxy-3-iBopropylaminopropan 

l-(2-Allyloxyplienoxy)-2-hydroxy-3-isopropylaminopropan 

l-(4-Methansulfonylamidophenoxy)-2-hydroxy-3-iBopropylamino- 

propan 

l-( 5 , 6 • 7 1 8-Te trahydro-l-naphthoxy )-2-hydroxy-3-isopropyl- 
aminopropan 

l-(4-Benzamidophenoxy)-2-hydroxy-3-iBopropylaminopropan 

l T (4-Indanyloxy)-2-hydroxy-3-iaopropylaminopropan 

l-(2-Bromphenoxy)-2-hydroxy-3-iBopropylaminopropan 

l-( 4-Cyanophenoxy )-2-hydroxy-3-iBopropylamlnopropan 

l-( 2-Cyanophenoxy )-2-hydroxy-3-isopropylaminopropan 

l-(2-Xthinylphenoxy)-2-hydroxy-3-isopropylaminopropan • 

l-( 2-Methoxymethylphenoxy ) -2-hydroxy-3-isopropylaminop?opan 

l-( 2-Hydroxymethylphenoxy ) -2-hydroxy-3-isopropylamlnopropan 

l-(2-Propargyloxyphenoxy)-2-hydrbxy-3-iBopropylaminopropan 

l-(2-Methoxyphenoxy)-2-hydroxy-3-isopropylaminopropan 

l-(2-l8opropoxyphenoxy)-2-hydroxy-3-isopropylafflinopropaii 

l-(2-Methallyloxyphenoxy)-2-hydroxy-3-i8opropylaninopropatt 

/ 29 
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1- ( 4-Indolyloxy )-2-hydroxy-3-lsopropylaminopropan 
1- ( 2-Phenylphenoxy )-2-hydroxy-3-isopropylaminopropan 
1- ( 2-Phenoxyphenoxy )-2-hydroxy-3-isopropylaminopropan 
1- ( 2-Chlor-5-me thylphenoxy ) -2-hydroxy-3- tert . butylamino- 
propan 

1- ( 2-Cyanophenoxy ) -2-hydroxy-3-tert . butylaminopropan 
1- ( 3-Hydroxymethylphenoxy)-2-hydroxy-3-tert .butylainino- 
propan 

1- ( 2-ithinylphenoxy ) -2-hydroxy-3-tert . butylaminopropan 
1- ( 2-Allylphenoxy ) -2-hydroxy-3- t ert . butylaminopropan 
1- ( 2-Phenylphenoxy ) -2-hydr oxy-3-t ert . butylaminopropan 
l-( 2-Methoxymethylphenoxy)-2-hydroxy-3-tert .butylamino- 
propan 

1- ( 4-Acetamidophenoxy )-2-hydroxy-3-t ert .butylaminopropan 
l-( 2-Hydroxymethylphenoxy)-2-hydroxy-3-tert .butylamino- 
propan 

1- ( 2-Allyloxyphenoxy ) -2-hydroxy-3-t ert . butylaminopropan 
l-( 2-Cyanophenoxy)-2-hydroxy-3-tert .pentylaminopropan 
l-( 2-Methoxyphenoxy)-2-hydroxy-3-t ert .pentylaminopropan 
1- ( 2-Me thoxyphenoxy ) -2-hydr oxy-3- ( 1 t 1-dimethylbutyl ) - 
aminopropan 

l-( 3 ♦ 4-Dichlorphenyl)-l-:hydroxy-2-isopropylaminoathan 
( Di chlori s opr o t er enol ) 

1- ( 1 1 -Naphthyl ) -l-hydroxy-2-isopropylaminoathan (Prone thalol ) 
l-( 2 , 5-Dimethoxyphenyl )-l-hydroxy-2-methyl-2-tert .butylamino- 
athan. 

l-(4-Methan8ulfonylaminophenyl)-l--hydroxy-2-i8opropylamino- 
athan 

1- ( 5 , 6 f 7 » 8-Tetrahydr o-l-naphthyl ) -l-hydroxy-2-sek . butylamino- 
athan 009882/2037 / 30 
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1- ( 4-Hitrophenyl ) -l-hydroxy-2-isopropylaminopr opan 
oder deren physiologisch verteaglichen S&ureadditions- 
salze in Mengen von 5 - 500 mg. 

3. ) Methode zur Behandlung der Angina pectoris, dadurch 
gekennzeichnet, dafi man dem Patienten ein Praparat gemaS 
Anspruch 2 verordnet. 

4. ) Verfahren zur Hersteilung von phjarmaseutisehen Praparat en 
gemafl Anspruch 2, dadurcli gekennseiehnet, dafl man die in 
Anspruch 2 auf geftthrten Substansen ait Ublichen Verdttnnungs- 
mitteln, Sprengmitteln, Bindemitteln, Schmiermitteln pder 
Mitteln zur Brzielung eines Depoteffekts vermischt und in 
Ubliche galenische Anwendungsfonnen bringt. 

5 . ) Pharmazeutische Praparate, enthaltend als Wirkstof f e 

2 , 6-bis-(Diathanolamino )-4 , 8-dipiperidino-pyrimido- [5 , 4-d ]- 
pyrimidin in Mengen von 10 - 100 mg, in Kombination mit 
racemischem oder optisch aktivem l-(3-Tolyloxy)-2-hydroxy- 
3-isopropyl-aminopropan oder dessen physiologisch vertrag- 
lichen Saureadditionssalzen, in Mengen von 10 - 100 mg 
und fl-Acetyl-digoxin in Mengen von 0,05 bis 0,6 mg sowie 
iiblichen pharnjazeutischen Hilfs- und/oder Tragerstoffen. 

/ 31 



009882/2037 



- 31 - 



1921308 



6. ) Pharmazeutische Praparate enthaltend ale Wirkstoffe 
2 f 7-Dimorpholino-4-dii8opropanol-amino-6-phenyl-pteridin 
in Mengen von 5-75 mg, in Kombination mit racemischem 
Oder optioch aktivem l-(2-Nitrilophenoxy)-2-hydroxy-3- 
ioopropylaminopropan odar dessen physiolagiech vertrfig- 
lichen SSureadditionssalzen in Mengen von 1 - 80 mg und 
fl-Acetyl-digoxin in Mengen von 0,05 - 0,6 mg sowie Ublichen 
pharmazeutischen Hilfs- und/oder Trftgerstoffen. 

7. ) Pharmazeutieche Prftparate enthaltend als Wirkstoffe 

2 f 6-bis-(Diathanolamino)-4 8 8-dipiperidino-pyrimido- [5 $ 4-d ]- 
pyrimidin in Mengen von 10 - 100 mg, in Kombination mit 
racemischem Oder optisch aktivem l-(2-Nitrilophenoxy)-2- 
hydroxy-3-tert.-butylaminopropan Oder dessen physiologisch 
vertraglichen Saureadditionssalzen in Mengen von 1 - 80 mg 
und fl-Acetyl-digoxin in Mengen von 0,05 - 0,6 mg sowie 
Ublichen pharmazeutischen Hilfs- und/oder TrSgeratoffen. 
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